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Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter 
koronarer Syndrome 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erkennung und Dia- 
gnostik akuter koronarer Syndrome, insbesondere des akuten 
Myokardinf arktes (AMI ) . 

Akute koronare Syndrome umfassen die Krankheitsbilder des 
akuten Myokardinf arktes (AMI) und der instabilen Angina pec- 
toris, welche durch die WHO-Klassif ikation des AMI und die 
Braunwald-Klassif ikation der instabilen Angina pectoris de- 
finiert werden (Gillum R.F. et al . 1984, Am Heart J 108: 
150-158; Braunwald E. et al . 1994, Circulation 90: 613-622). 
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Akute koronare Syndrome stellen einen haufigen und lebensbe- 
drohlichen Erkrankungskomplex dar, bei dem die friihzeitige 
sichere Diagnose und Therapie entscheidend fur das Uberleben 
des Patienten sein kann. Dies trifft besonders auf den aku- 
ten Myokardinf arkt zu, bei dem eine Verzogerung der rich- 
tigen Diagnose und Therapie schwerwiegende Folgen fur den 
Patienten hat. Bekannte Methoden zum Diagnost izieren eines 
Myokardinf arkt es sind das Elektrokardiogramm und die Bestim- 
mung verschiedener Labor-Marker. Das Elektrokardiogramm und 
die bisher bekannten Labor-Marker haben in der Friihphase des 
akuten Myokardinf arktes eine zu geringe Sensitivitat, um bei 
einer Mehrheit der Patienten die Diagnose stellen zu konnen. 
So liegt die Sensitivitat von inf arkttypischen Veranderungen 
im EKG (ST-Hebungen) bei 46 % (Rude, R.E. et al . 1983, Am J 
Cardiol 52:936-942). Die Sensitivitat der Labor-Marker Crea- 
tinkinase (CK) -Aktivitat , CK-MB-Aktivitat , CK-MB-Masse, der 
CK-MB-Isof ormen, von Myoglobin und kardialen Troponinen 
liegt in den ersten 2 Stunden nach Schmerzbeginn zwischen 
11-29 % (Mair, J. et al . 1994, Mitteilungen der Deutschen 
Gesellschaft fur Klinische Chemie 25: 1-6). Die begrenzte 
diagnostische Brauchbarkeit der bekannten Verfahren in der 
Friihphase des akuten Myokardinf arktes verursacht eine Reihe 
von klinischen Problemen, wie die Gefahr von Fehldiagnosen, 
die Durchf iihrung nicht-indizierter Therapien und die Verzo- 
gerung lebensrettender Therapien. 

Bei der instabilen Angina pectoris konnen Risikopat ienten 
durch die Bestimmung der kardialen Troponine relativ zuver- 
lassig erkannt werden, die langsame Freiset zungskinetik be- 
dingt aber, daS es auch hier in der Friihphase zu falsch-ne- 
gativen Befunden kommt . Dies ist problemat isch, weil diese 
Patienten eine ahnlich schlechte Prognose wie Patienten mit 
AMI haben konnen und eine rasche und gezielte antiischami- 
sche Therapie benotigen. Es besteht daher ein erheblicher 
Bedarf an Verfahren, die eine zuverlassige und friihzeitige 
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Erkennung akuter koronarer Syndrome, insbesondere des akuten 
Myokardinf arktes , ermoglichen . 

Die Erfindung hat daher zur Aufgabe, eine Methode anzugeben, 
welche die fruhzeitige Erkennung akuter koronarer Syndrome 
ermoglicht und somit die Diagnose und Therapie der erkrank- 
ten Patienten verbessert . 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren mit den Merkmalen von 
Anspruch 1 gelost . Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren zur 
Erkennung akuter koronarer Syndrome, insbesondere des akuten 
Myokardinf arktes, wird der Gehalt von Cholin, Cholin-Deriva- 
ten und/oder Trimethylammonium-Derivaten in geeigneten Kor- 
perf liissigkeiten oder Korperbestandteilen, die einem Patien- 
ten entnommen wurden, bestimmt und bewertet. 

Cholin, Cholin-Derivate und Trimethylammonium-Derivate sind 
Bestandteile des Lipidstof f wechsels und werden im folgenden 
zusammenf assend als "CCTD " bezeichnet . CCTD haben folgende 
Strukturelemente : 



Cholin: H 3 C - N ( + ) - CH 2 - CH 2 - OH (Formel 1) 



CH 2 - CH 2 - 0 - Rl 

(Formel 2) 

Rl = Rest 1 



CH 3 



Cholin-Derivate: H 3 C - N ( + ) 



CH 3 
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Trimethylammonium-Derivate : 



H 3 C - N 



( + ) 



- R2 



( Forme 1 3) 



R2 = Rest 2 



Die Formel 1 zeigt, daS Cholin [2 Hydroxyethyl] trimethylam- 
moniumion darstellt. Formel 2 zeigt die allgemeine che- 
mische Formel fur Cholin-Derivate wie Phosphocholin, Gly- 
cerophosphocholin, Phosphatidylcholin, Lysophosphatidyl - 
cholin, Acetylcholin und Plasmalogene, wobei Rl jeweils eine 
charakteristische chemische Gruppe darstellt. Die negative 
Ladling kann sich im gleichen Molekiil oder in einem Gegenion 
befinden. Formel 3 zeigt die allgemeine chemische Formel von 
Trimethylammonium-Derivaten, wie Carnitin und Betain, wobei 
R2 jeweils eine charakteristische chemische Gruppe dar- 
stellt. Die Mehrzahl der CCTD sind entweder Bestandteile von 
Phospholipiden, welche Bausteine von biologischen Membranen 
darstellen oder eng mit dem Stoffwechsel der Phospholipide 
verbunden. Herzmuskelzellen sind besonders reich an Phos- 
phatidylcholin, welches ein cholinhalt iges Phospholipid dar- 
stellt. Phosphatidylcholin ist zudem das vorherrschende 
Phospholipid in den Membranen der Mitochondrien, die einen 
bedeutsamen Teil der Myokardmasse ausmachen. Die Aktivierung 
von myokardialen Phospholipasen in der Friihphase des akuten 
Myokardinf arktes sowie die Storungen des Lipidstof f wechsels 
bei schwerer Myokardischamie fiihren entsprechend den Ergeb- 
nissen der Anmelder zu einer ausgepragten Freisetzung von 
Cholin, Cholin-Derivaten und/oder der chemisch verwandten 
Trimethylammonium-Derivate und verursachen eine Zunahme der 
Konzentration der CCTD in bestimmten Korperf liissigkeiten und 
Korperbestandteilen . Inwieweit nicht -myozytare Elemente ein- 
schlieSlich der Endothel- und glatten Gef aSmuskelzellen dar- 
an beteiligt sind, ist nicht bekannt . Die chemische Verwand- 
heit von Cholin, Cholin-Derivaten und Trimethylammonium-De- 
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rivaten und ihr gleichart iges Verhalten bei pathophysiologi- 
schen Prozessen begriindet die zusammenf assende Betrachtungs- 
weise als CCTD. 

Die diagnostische Nutzung der Freisetzung von Choi in, 
Cholin-Derivaten und Trimethylammonium-Derivaten zur Erken- 
nung akuter koronarer Syndrome und des akuten Myokard- 
infarktes beim Menschen ist bisher noch nicht beschrieben 
worden. Bekannt ist lediglich, daS bei experimentellen Ver- 
suchsanordnungen in der Fruhphase der Myokardischamie ein 
Anstieg von Lysophosphoglyceriden (z.B. Lyosophosphat idyl - 
cholin) im Myokard sowie im venosen und lymphatischen 
Effluat zu beobachten ist (Corr P.B. et al . 1987, J Mol Cell 
Cardiol 19: 34-53; Snyder D.W. 1981, Am J Physiol 241: H700- 
H707; Akita H. et al . 1986, J Clin Invest 78: 271-280). 
Dabei wurde aber in keiner Publikation ein Verfahren fur die 
Bewertung des Gehaltes von Cholin, Cholin-Derivaten und 
Trimethylammonium-Derivaten in Korperf liissigkeiten fur die 
Diagnose eines akuten koronaren Syndroms bzw. eines akuten 
Myokardinf arktes beim Menschen eingesetzt. Hintergrund der 
genannten Publikationen ist vielmehr die Beobachtung, daS 
Lysophosphatidylcholin offenbar proarrhythmische Effekte hat 
und daS Medikamente, die einen Anti -Lysophosphatidylcholin- 
Ef fekt haben, moglicherweise sinnvolle Therapeutika sein 
konnten. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erkennung akuter 
koronarer Syndrome, insbesondere des akuten Myokardin- 
f arktes, durch die Bestimmung und Bewertung des Gehalts von 
CCTD in Korperf liissigkeiten oder Korperbestandteilen . Das 
Verfahren ist dabei weitgehend unabhangig von der Art der 
gewahlten Best immungsmethode , solange Cholin, Cholin-Deri- 
vate und/oder Trimethylammonium-Derivate oder deren Reak- 
tionsprodukte bestimmt werden. Methoden zur Bestimmung von 
Cholin, Cholin-Derivaten und/oder Trimethylammonium- 
Derivaten in Korperf liissigkeiten oder Korperbestandteilen 
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stellen z.B. biochemische bzw. enzymatische Methoden 
(Takayama, M . et al . 1977, Clin Chim Acta 79: 93-98), 
Hochleistungs-Fliissigkeits- Chromatography e (HPLC) (Potter, 
P. et al . 1983, J Neurochem 41: 188-94) sowie Gaschro- 
matographie und Massenspektrometrie (Pomfret, A. et al . 
1989, Anal Biochem 180: 85) und von den Anmeldern entwick- 
elte quantitative NMR-Spektroskopische Methoden dar. Uber- 
sichten zur Analytik von Phospholipiden wurden von Olsson 
publiziert (Olsson, N.U. et al . 1997, J Chromat 692: 245). 
Die in den genannten Druckschrif ten beschriebenen Verfahren 
werden durch Bezugnahme in die vorliegende Anmsldung auf- 
genommen. Grundsat zlich kann die Bestimmung von CCDT und 
deren Reaktionsprodukte in vivo over in vitro erfolgen. 

Die Erfindung ist im folgenden anhand von Ausf iihrungsbei - 
spielen erlautert . 

Fig. 1 zeigt ein 1 H-NMR-Spektrum einer Blutprobe eines 
Patienten; 

Fig. 2 zeigt vergroSerte Ausschnitte von zur Figur 1 analo 
gen Spektren bei einem Patienten mit akutem Myokar- 
dinfarkt (A) und bei einem Patienten ohne akuten 
Myokardinf arkt (B) ; 

Fig. 3 zeigt die Daten zur diagnostischen Wertigkeit von 

CCTD fur die Diagnose eines akuten Myokardinf arktes 
im gesamten Priif zeitraum; 

Fig. 4 zeigt die Daten zur diagnostischen Wertigkeit von 

CCTD fur die Diagnose eines akuten Myokardinf arktes 
in der Fruhphase des AMI (0 bis 6 Stunden) ; 

Fig. 5 zeigt die Daten zur diagnostischen Wertigkeit von 

CCTD fur die Diagnose eines akuten Myokardinf arktes 
in der Fruhphase des AMI (0 bis 3 Stunden) ; und 

Fig. 6 zeigt die Daten zur diagnostischen Wertigkeit von 

CCTD fur die Diagnose eines akuten Myokardinf arktes 
in der Spatphase des AMI (7 bis 35 Stunden) . 
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Auswahl und Entnahme einer geeigneten Probe einer Korper- 
f lussigkeit 

Fur die Durchfuhrung des Verfahrens ist die Entnahme einer 
Probe einer Korperf lussigkeit notwendig. Die diagnost ische 
Wertigkeit des Verfahrens ist abhangig von der gewahlten 
Korperf lussigkeit . Die Durchfuhrung des Verfahrens ist bei- 
spielsweise durch die Untersuchung von Blutproben bzw. 
verarbeiteten Blutproben, wie Plasma, Serum oder Vollblut 
moglich. Neben Blutproben konnen fur das Verfahren auch an- 
dere Korperf liissigkeiten, wie Ham, untersucht werden. CCTD 
werden zu einem bestimmten Teil glomerular filtriert und 
erscheinen daher auch im Harn. Dabei ist aber im Vergleich 
zu Untersuchungen in Blutproben mit einer zeitlichen Ver- 
zogerung von Konzentrationsanderungen zu rechnen, was ein 
Nachteil der Verwendung von Harn darstellt. Zudem la£t sich 
Harn nicht in j edem Fall so unkompliziert und rasch gewinnen 
wie Blut, was ebenfalls ein Nachteil darstellt. Vorteilhaft 
bei der Verwendung von Harnproben ist die Tatsache, daS hau- 
fig groSere Probenmengen zur Verfugung stehen und daft durch 
die Messung einer Konzentrat ion in einer Harnprobe, die iiber 
einen groSeren Zeitraum produziert worden ist, auch patho- 
physiolgische Vorgange iiber ein groSeres Zeitintervall er- 
faSt werden konnen. Dennoch ist aus den genannten Griinden 
fur die Durchfuhrung des Verfahrens die Verwendung von Blut- 
proben bzw. verarbeiteten Blutproben in der Regel vorzuzie- 
hen. Die Bestimmung in anderen Korperbestandteilen und Kor- 
perf liissigkeiten, wie Gewebeproben, Lymphe, Kapillarblut und 
organbezogenen venosen und arteriellen Blutproben kann in 
Einzelfallen sinnvoll sein. Bei der Probenentnahme sollten 
weitere Punkte beriicksichtigt werden. Die exogene Zufuhr 
groSerer Mengen von Choi in, Cholin-Derivaten oder Trimethyl- 
ammonium-Derivaten vor der Probenabnahme sollte ausgeschlos- 
sen werden. AuSerdem sollte fur die Friiherkennung akuter ko- 
ronarer Syndrome die Probenabnahme so fruh wie moglich er- 
folgen und gegebenenf alls periodisch wiederholt werden. 
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Bestimmung von Cholin, Cholin-Derivaten und Trimethylammo- 
nium-Derivaten in der Probe einer Korperf liissigkeit 

Das erf indungsgema&e Diagnost izier- und Bewertungsverf ahren 
ist weitgehend unabhangig von der Bestimmungsmethode , so- 
lange damit Cholin, Cholin-Derivate und/oder Trimethylam- 
monium-Derivate bestimmt werden konnen. Bei den hier be- 
schriebenen Ausf iihrungsbeispielen wurden die ^-H-NMR-Spektro- 
skopie, die als primares MeSverf ahren auch zur Validierung 
verwendet werden kann, sowie eine biochemische Bestimmungs- 
methode gewahlt, die giinstig fur die unkomplizierte Durch- 
fiihrung in bestehenden klinisch chemischen Analysesystemen 
im klinischen Alltag ist. Klinisch chemische oder andere 
Methoden sowie Schnelltests zur Bestimmung von CCTD sollten 
vor ihrer Anwendung auf ihre analytische Qualitat uberpruft 
und validiert werden. Fiir die Anwendung zur Diagnost ik von 
akuten koronaren Syndromen sollten dabei moglichst nur sol- 
che Methoden eingesetzt werden, die sich im Vergleich zur 
1 H-NMR-Spektroskopie als weitgehend gleichwertig oder iiber- 
legen erweisen. Die im folgenden genannten methodischen Aus- 
fiihrungen stellen Beispiele dar; d.h. hinsichtlich der Qua- 
litat und Quantitat konnen andere Chemikalien, Losungen, 
Reagenzien und Gerate als die beschriebenen eingesetzt wer- 
den, wenn damit vergleichbare Ergebnisse erzielt werden. 
Grundsatzlich geniigt fiir die Durchfiihrung des Verfahrens die 
Anwendung einer validen MeSmethode fiir CCTD in einer geeig- 
neten Korperf liissigkeit . 

Ausf iihrungsbei spiel : Bestimmung von Cholin, Cholin-Derivaten 
und Trimethylammonium-Derivaten mittels ^-H-NMR-Spektroskopie 

Probenvorberei tung 

- Abnahme von 10 ml Blut 

- Verarbeitung der Blutprobe je nach gewahltem Proben- 
material (Serum, Plasma oder Vollblut) 
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- Zentrifugalultraf iltration von 4 ml Probenmaterial iiber 
einen 10-kD-Filter (z.B. Ultrafree- 4 BIO; Millipore) 

- Pipettieren von 600 fil Ultrafiltrat in ein 5-mm-NMR- 
Rohrchen (z.B. 527-PP-7, Willmad, Buena, USA) 

- Pipettieren von 100 /zl einer 3 , 5 -mM-d 4 -TSP-D 2 0-L6sung als 
Konzentrationsstandard auf ein Probevolumen von 700 /xl " 
(TSP = Natrium-Salz der Trimethyl -Silylpropion-Saure) 

- pH-Messung im 5 -mm-NMR-R6hrchen (z.B. 3 -mm-Minitrode , 
Hamilton) unmittelbar pra- oder postanalyt isch 

Hochauflosende 1 H~NMR-Spektroskopie 

Die 1 H-NMR-Spektren werden beispielsweise an einem 600 MHz- 
Spektrometer (z.B. Bruker AMX 600) unter folgenden Bedingun- 
gen auf genommen : 

- Single- Pulse -Technik 

- Wasserunterdruckung mit der Vorsatt igungstechnik 

- 30-90° RF-Impuls 

- 5-15 sec Pulsrepetitionszeit 

- 64-12 8 Scans (Abtastungen) pro Probe 

Die 1 H-chemischen Verschiebungen werden auf TSP i intern be- 
zogen. Die Charakterisierung von CH-, CH 2 - und CH 3 - Gruppen 
sowie weiterer protonentragender Gruppen bekannter Substan- 
zen wird anhand publizierter 1 H-Shif t -Daten vorgenommen. Die 
Konzentrationsbestimmung einzelner Substanzen wird durch Be- 
stimmung der Integrale der entsprechenden Protonenresonanzen 
und des TSP^Konzentrationsstandards unter Beriicksicht igung 
der jeweiligen Protonenanzahl und des Verdiinnungsf aktors 
vorgenommen. Dabei wird die quantitative Auswertung der 
Spektren nach folgender Formel durchgef iihrt : 
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C TSP A M N TSP 

C M = F d (Formel 4) 



C M = Konzentration des Metaboliten (M) 

C TSP = Konzentration des Konzentrationsstandards 

A M = Integral unterhalb des Peak of Interest (M) 

A TSP = Integral des Konzentrationsstandards 

F d = Verdiinnungsf aktor durch die Hinzugabe des Konzen- 
trationsstandards 

N M = Anzahl der M - Protonen 

NmoD = Protonenanzahl des Konzentrationsstandards 



Die Methodik wurde von den Anmeldern fur die Bestimmung von 
niedrig-molekularen Substanzen validiert und mit einem Kor- 
relationskoef f izienten von r = 0,998 mit enzymatischer Me- 
thoden korreliert. Fig. 1 zeigt ein 1 H-NMR-Spektrum einer 
Blutprobe eines Patienten. Das Singulett der N (CH 3 ) 3 -Gruppe 
von Cholin, Cholin-Derivaten und Trimethylammonium-Derivaten 
ist in 1 H-NMR-Spetktren im Mittel bei 3,205 ppm nachweisbar 
(siehe Fig. 2) . Dabei kann das Signal je nach Unter- 
suchungsbedingungen und Eigenschaf ten der Probe in einem 
Bereich von 3,19-3,22 ppm verschoben oder aufgepalten sein. 
Fig. 2 zeigt das Singulett bei 3,205 ppm, welches CCTD dar- 
stellt, bei einem Patienten mit akutem Myokardinf arkt (A) 
und bei einem Patienten ohne akuten Myokardinf arkt (B) . Die 
Konzentration von CCTD wird entsprechend der oben genannten 
Methode bestimmt. 

Neben der Bestimmung von CCTD bietet die 1 H-NMR-Spektrosko- 
pie die Moglichkeit, in demselben Untersuchungsgang weitere 
Metabolite, wie Creatin (Singulett bei 3,93 ppm) und Di- 
methylamin (Singulett bei 2,727 ppm), zu bestimmen, die 
ebenfalls fur die Inf arktdiagnost ik von Bedeutung sind. Die 
Kombination der Auswertung mehrerer Metabolite in einem 
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Untersuchungsgang (z.B. CCTD, Creatin und Dimethylamin) wird 
hier als Pattern-Recognition (Muster- Erkennung) bezeichnet. 
Gegenuber der isolierten Konzentrat ionsbest immung von CCTD 
verbessert die Auswertung im Pattern-Recognition Modus die 
diagnostische Aussagekraft der Methode fur die Erkennung 
akuter koronarer Syndrome . 

Ausfiihrungsbeispiel: Bestimmung von Cholin, Cholin-Derivaten 
und Trimethylainmonium-Derivaten mit biochemischen Methoden 

Die Erhebung von validen MeSwerten fur CCTD kann ebenfalls 
durch andere Methoden, z.B. durch eine biochemische Methode 
erfolgen. Dabei ist zu beachten, daS unterschiedliche Me- 
thoden auch ein unterschiedliches Spektrum von CCTD erfassen 
konnen, so daS diese Methoden vor ihrer Anwendung auf ihre 
analytische Qualitat und diagnostische Wertigkeit im Ver- 
gleich zur 1 H-3STMR-Spektroskopie iiberpriift werden miissen. Im 
folgenden Ausfiihrungsbeispiel wird dabei eine Modifikation 
der enzymatischen Methode nach Takayama beschrieben 
(Takayama M. et al . 1977, Clin Chim Acta 79: 93-98). 

- Herstellung der Reagenzien-Losung: Auflosen von 45 U Phos- 
pholipase D, 100 U Cholin Oxidase, 220 U Peroxidase, 12 mg 
4-Aminoantipyrin, 20 mg Phenol, 8 mg Calcium Chlorid Dihy- 
drat in 100 ml eines 50 mM Tris/HCl Puffers (pH 7.8, mit 

2 g Triton X-100 pro Liter) 

- Abnahme von 10 ml Blut 

- Verarbeitung der Blutprobe je nach gewahltem Probenma- 
terial (Serum, Plasma oder Vollblut) 

- Zentrif ugalultraf iltration von 4 ml Probenmaterial iiber 
einen 10-kD-Filter (z.B. Ultrafree- 4 B10; Millipore) 

- Pipettieren von 20 /il ul traf iltriertem Probenmaterial zu 

3 ml Reagenzien-Losung und Inkubation bei 37° iiber 20 
Minuten 
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- Messung der Absorption bei 500 nm in einem kalibrierten 
UV-Spektrophotometer gegen die Blindprobe und Ermittlung 
der Konzentration 



Bewertung der Mefcergebnisse von Cholin, Cholin-Derivaten und 
Trimethylammonium-Derivaten 



Die Bewertung der MeSergebnisse wird unter Beriicksicht igung 
eines Grenzwertes vorgenommen. Der Grenzwert ist abhangig 
von der untersuchten Korperf liissigkeit und der gewahlten 
Bestimmungsmethode und mufi durch entsprechende Untersuchun- 
gen festgelegt werden. Es wird erwartet, daS der Grenzwert 
im Bereich von 15-30 jnmol/1 liegt. Liegt der bestimmte MeS- 
wert fur CCTD hoher als der Grenzwert, liegt ein akuter Myo- 
kardinfarkt vor. Wenn der MeSwert niedriger als der Grenz- 
wert ist, kann ein akuter Myokardinf arkt nahezu ausgeschlos- 
sen werden. Bei der von den Anmeldern durchgef uhrten Metho- 
dik der Konzentrationsbestimmung von CCTD lag der Grenzwert 
bei etwa 22 /imol/1. 

Bei der Durchfuhrung der 1 H-NMR-Spektroskopie kann zusatz- 
lich zur isolierten Konzentrationsbestimmung von CCTD eine 
Auswertung im Pattern-Recognition-Modus vorgenommen werden 
(z.B. zusatzliche Bestimmung von Creatin und Dimethylamin) . 
Bei der Auswertung im Pattern-Recognition-Modus wurde die 
Erhohung von CCTD oder Creatin bei gleichzeitig normalen 
Konzentrationen von Dimethylamin fur die Diagnose des AMI 
herange zogen . 

Befunde bei untersuchten Patienten 

Insgesamt wurden 2 0 Patienten und Probanden (8 f, 12 m) im 
Alter von 22-68 Jahren, teilweise periodisch, mit insgesamt 
44 Proben untersucht . Weitere 22 Proben wurden mit speziel- 
len Fragestellungen untersucht. 10 Patienten hatten einen 
akuten Myokardinf arkt (4 Vorderwandinf arkte ; 6 Hinterwandin- 
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farkte) . Die Proben wurden in verschiedenen Intervallen, 1 
bis 3 5 Stunden, nach Schmerzbeginn abgenommen . 6 0 %' der 
Proben wurden in den ersten 6 Stunden nach Schmerzbeginn 
abgenommen. Alle Patient en mit AMI wurden koronarangiogra- 
phiert (9 Patienten akut und 1 Patient im Verlauf ) . Bei 9 
Patienten mit AMI wurden eine Reperf usionstherapie , d.h. 
Thrombolyse, primare perkutane transluminale Koronarangio- 
plastie (PTCA) , Thrombolyse mit Rescue- PTCA oder akute aor- 
to-koronare Venen-Bypass -Operation (ACVB-OP) durchgef uhrt . 
Bei einer Patientin zeigte sich in der akut durchgef iihrten 
Koronarangiographie ein spontane Rekanalisation im Infarkt- 
gefaS und ein Restthrombus mit gutem poststenot ischen FluS, 
so daS keine Primar-PTCA mehr durchgefiihrt wurde . In der 
Vergleichsgruppe wurde ein Patient mit heftigen akuten Tho- 
raxschmerzen akut koronarangiographiert , wobei eine koronare 
Herzerkrankung ausgeschlossen werden konnte. In der Ver- 
gleichsgruppe bestanden verschiedene Erkrankungen wie insta- 
bile Angina pectoris, stabile Angina pectoris, Skelettmus- 
keltrauma, Myopathie, Z.n. Lungenembolie, Pleuritis und Nie- 
reninsuf f izienz . Bei den Patienten mit akutem Myokardinf arkt 
zeigte sich ein typisches Muster an Komplikat ionen, wie 
Linksherzinsuff izienz und Herzrhythmusstorungen . Ein Patient 
mit einem Vorderwandinf arkt kam in einen reanimat ionspf lich- 
tigen kardiogenen Schock, den er aber nach Thrombolyse, 
Akut -PTCA mit Stent- Implantation und intraaortaler Ballon- 
pumpen- ( IABP) - Implantation uberlebte. 

In alien Proben wurden eine Konzentrationsbest immung von 
CCTD durchgefiihrt. 

Die Bewertung der MeSergebnisse von CCTD erfolgte unter Be- 
riicksichtigung eines Grenzwertes von 22 ^mol/1. Wie bereits 
ausgefiihrt, zeigen MeSwerte oberhalb des Grenzwertes einen 
akuten Myokardinf arkt an; bei MeSwerten unterhalb des Grenz- 
wertes liegt dagegen kein akuter Myokardinf arkt vor. Die 
Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit wurde Proben-bezo- 
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gen durchgef iihrt , d.h. die Bewertung des einzelnen Me&ergeb- 
nisses wurde unabhangig von friiheren oder spateren MeSergeb- 
nissen des Patienten vorgenommen. Bei 2 9 der 3 0 Infarkt -Pro- 
ben waren die CCTD iiber 22 /imol/1 erhoht . Umgekehrt waren 
mit Ausnahme einer Probe die CCTD bei alien Patienten ohne 
Infarkt niedriger als 22 /xmol/1. Fig. 3 zeigt die Daten zur 
diagnostischen Wertigkeit von CCTD fur die Diagnose eines 
akuten Myokardinf arktes fur den Gesamt zeitraum von 0 bis 35 
Stunden. Fig. 3 zeigt, dafi CCTD mit 96.6 % die hochste Sen- 
sitivitat und mit 95.4 % die hochste diagnostische Effizienz 
im Vergleich zu alien anderen Infarkt -Markern haben. Die 
hohe diagnostische Wertigkeit von CCTD ist auch deshalb be- 
merkenswert, weil viele diagnostisch schwierige Patienten 
untersucht wurden, d.h. Patienten mit Mikro- Inf arkten (4 von 
10 Patienten) , Patienten in den ersten Stunden des Inf arktes 
und Patienten mit Skelettmuskeltrauma . 

CCTD waren in ihrer diagnostischen Wertigkeit insbesondere 
in der Fruhphase des AMI den konvent ionellen Inf arkt -Markern 
iiberlegen. Alle Inf arkt -Patienten in der Zeitspanne von 0 
bis 6 Stunden nach Schmerzbeginn waren CCTD-positiv, wahrend 
nur 37.5 % der Inf arkt -Patienten eine pathologische CK oder 
CK-MB hatten (siehe Fig. 4) . Myoglobin hatte entsprechend 
seiner raschen Freiset zungskinetik die zweithochste Sen- 
sitivitat mit 62.5 %, ist aber, wie bekannt , nicht myo- 
kardspezif isch. In den ersten 6 Stunden wiesen nur 50 % der 
Proben der Patienten mit AMI eine pathologische Troponin 
I/T-Konzentration auf . 

Die Vorteile von CCTD . werden noch deutlicher, wenn man le- 
diglich Patienten-Proben in den 0 bis 3 Stunden nach 
Schmerzbeginn betrachtet (Fig. 5) . Wahrend die konvent ionel- 
len Inf arkt -Marker in den ersten drei Stunden nach Schmerz- 
beginn kaum eine diagnostische Aussagekraft besitzen und 
eine diagnostische Effizienz zwischen 50% und 71% haben, 
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erkennen CCTD alle untersuchten Inf arkt -Proben in den ersten 
3 Stunden nach Schmerzbeginn . In der Spatphase des AMI kommt 
es zu einer geringen Verminderung der Sensitivitat von CCTD. 

Fig. 6 zeigt die diagnostische Wertigkeit von CCTD in der 
Spatphase des AMI . In der Spatphase des AMI lag die Sen- 
sitivitat von CCTD bei 91.6 %. Bei einem Patienten kam es 
nach aggressiven Reperf usionsmafinahmen (intravenoser Throm- 
bolyse, Rescue-PTCA, Stent-Implantation und intraaortaler 
Ballonpumpe) in einer von 6 Patientenproben zum Unterschrei- 
ten des Grenzwertes von 22 //mol/1. Die Unterschreitung des 
Grenzwertes bei diesem Patienten trat 4 Stunden nach einem 
CCTD-Peak auf, welcher 2 Stunden nach IABP- Implatat ion auf- 
trat . Es ist denkbar, daS es durch die Verstarkung des 
myokardialen Auswaschphanomens im Rahmen der intraaortalen 
Gegenpulsation zunachst zu einem Peak und dann zu einer ra- 
schen Verminderung der CCTD-Konzentrationen kommt. Dieses 
Phanomen konnte verantwortlich fur die einzige falsch-nega- 
tive Probe sein. 

Eine Erhohung von CCTD war zu 92,8 % spezifisch fur einen 
akuten Myokardinf arkt . Bei einer Patientin mit dialyse- 
pflichtiger terminaler Niereninsuf f izienz bestand ebenfalls 
eine Erhohung von CCTD, ohne daS eine akuter Myokardinf arkt 
vorlag. Es ist mit groEer Wahrscheinlichkeit davon auszu- 
gehen, da6 die Erhohung von CCTD durch eine Akkumulation bei 
fehlender renaler Ausscheidung zustande kommt. Allerdings 
liegen schwere Nierenf unktionsstorungen bei Patienten mit 
akutem Brustschmerz verhaltnismateig selten vor und lassen 
sich unkompliziert feststellen, so daS die diagnostische 
Aussagekraft von CCTD davon nicht wesentlich beeintrachtigt 
wird. 

Die Auswertung von 1 H-NMR-Spektren im Pattern-Recognition- 
Modus (gleichzeitige Bestimmung von CCTD, Creatin und Dime- 
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thylamin) verbessert die diagnostische Aussagekraft der Me- 
thode, so daS bei den bisher durchgef uhrten Untersuchungen 
alle Infarkte mit 100 % Sensitivitat und 100 % Spezifitat zu 
jedem Zeitpunkt diagnost iziert bzw. ausgeschlossen werden 
konnten. 

Patienten mit instabiler Angina pectoris haben bekannter- 
mafeen eine schlechtere Prognose, wenn im Verlauf erhohte 
Werte kardialer Troponine festgestellt werden (Ohman E.M. 
1996, N Engl J Med 335: 1333-41). Man nimmt an, daS diese 
Patienten nicht nur eine Myokardischamie durchmachen, son- 
dern auch myokardiale Mikronekrosen erleiden, so daS nicht 
auszuschlieSen ist, daS diese Patienten in Zukunft bei neuen 
Klassif ikationen des AMI als Mikroinf arkte klassif iziert 
werden. Die rasche Identif izierung solcher Patienten ist 
wichtig, da sie in der Regel ohne Zeitverzug therapiert wer- 
den sollten und gegebenfalls notf allmaSig angiographiert 
werden mussen. Die Untersuchungen der Anmelder zeigten, daS 
die Patienten mit Angina pectoris und unkompl iziertem Ver- 
lauf keine erhohten CCTD haben, hingegen alle Patienten mit 
myokardialen Mikronekrosen erhohte CCTD- Werte aufweisen. 
Nach den bisherigen Ergebnissen entwickeln alle Patienten 
mit akuten koronaren Syndromen, die CCTD-positiv sind, ohne 
Ausnahme im Verlauf erhohte Troponin-Werte. Die seriellen 
Untersuchungen zeigten ebenfalls, daS bei Patienten mit Mi- 
kronekrosen die CCTD urn mehrere Stunden fruher positiv waren 
als Troponin I oder Troponin T. Des weiteren ist davon aus- 
zugehen, da£ das Verfahren ebenfalls hilfreich bei der Diag- 
nostik schwerer myokardialer Ischamien, z.B. bei Katheterin- 
terventionen an den Koronarien, oder bei Erkrankungen mit 
Beteiligung des Myokards, z.B. bei Myokardi t iden, ist. Die 
Ergebnisse der Anmelder belegen, da£ das. Verfahren sowohl 
beim akuten Myokardinf arkt als auch bei der instabilen Angi- 
na pectoris, d.h. allgemein bei Verdacht auf ein akutes ko- 
ronares Syndrom, wertvoll ist. 
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Da freigesetzte CCTD durch verschiedene biochemische Pro- 
zesse weiter modifiziert werden, entstehen neben Cholin, 
Cholin-Derivaten und Trimethylammonium-Derivaten auch ver- 
mehrt Reaktionsprodukte von CCTD. Diese Reakt ionsprodukte 
konnen Bruchstiicke oder bestimmte Metabolite von CCTD dar- 
stellen. Wie z.B. von den CK- Isoenzymen bekannt, kann die 
gleichzeitige Bestimmung solcher Reaktionsprodukte von In- 
f arkt- Mar kern diagnostisch vorteilhaft sein. Die Unter- 
suchungen der Anmelder zeigten bei einem Teil der Infarkt- 
Patienten Hinweise auf die Entstehung solcher Reaktionspro- 
dukte von CCTD. Das Verfahren ist also auch durch den Nach- 
weis bestimmter einfacher Reaktionsprodukte von CCTD gegebe- 
nenfalls in Kombination mit CCTD-Best immungen moglich. 

Zeitverlauf der Freisetzung von Cholin, Cholin-Derivaten und 
Trimethylammonium-Derivaten beim akuten Myokardinf arkt 

Die Analyse aller verfugbaren MeiSwerte fur CCTD (mit Aus- 
schlufi einer nicht - reprasentat iven Probe) zeigte, da£ CCTD 
innerhalb von 60 min nach Schmerzbeginn positiv werden und 
offenbar eine biphasische Freisetzungskinetik mit einem 
friihen Maximum nach 2 Stunden und einem zweiten Maximum nach 
5 Stunden haben . Der Vergleich mit anderen Tnf arkt -Markern 
zeigte, daS die Freisetzungskinetik von CCTD entsprechend 
dem niedrigen Molekulargewicht schneller ist als die Frei- 
setzung von den bisher eingefiihrten Markern, was die hohe 
diagnostische Wertigkeit in der Fruhphase erklart . 

Fehlender Einflufc eines Skelettmuskel traumas auf Cholin, 
Cholin-Derivate und Trimethylammonium-Derivate 

Die Untersuchungen zeigten eine hohe Spezifitat von CCTD von 
92,8 %. In einem Probandenversuch wurde der EinfluS eines 
Skelettmuskeltraumas auf CCTD untersucht . Es wurde iiber 
einen Zeitraum von 4 Stunden isometrisches und isotonisches 
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Skelettmuskeltraining vorgenommen und in verschiedenen In- 
tervallen Blutproben abgenommen. Dabei kam es 5 Stunden 
nach Beginn des Trainings zu einem Anstieg von Myoglobin auf 
953 ng/ml und nach 24 Stunden zu einem ersten CK-Gipfel von 
909 U/l und nach 72 Stunden einem zweiten CK-Gipfel von 990 
U/l . Die CK normalisierte sich erst im Verlauf von iiber 
einer Woche . CCTD zeigten keine Beeinf lussung durch ein Ske- 
lettmuskel trauma, und die Kontrollen nach Skelettmuskel trau- 
ma lagen alle im Bereich des Ausgangswertes . Der EinfluS 
einer Skelettmuskellasion ist fur viele Infarkt -Marker wie 
CK und Myoglobin ein entscheidender Nachteil. Eine Freiset- 
zung von CCTD scheint, ahnlich wie bei den kardialen 
Troponinen, nicht bei Skelettmuskellasionen zu erfolgen. 

Fehlender EinfluS einer korperlichen Belastung auf Cholin, 
Cholin-Derivate und Trimethylammonium-Derivate 

Eine starke anaerobe korperliche Belastung fiihrt nicht nur 
zur Freisetzung von Substanzen aus dem Skelettmuskel, son- 
dern bedeutet auch eine verstarkte anaerobe Energiegewinnung 
mit Azidose und Laktatproduktion insbesondere in der Ske- 
lettmuskulatur . Zur Untersuchung der Einfliisse einer korper- 
lichen Belastung auf CCTD bei anaerober Energiegewinnung in 
der Skelettmuskulatur wurde ein Probandenversuch durchge- 
f iihrt . Dafur wurde ein 400-Meter-Lauf mit maximal -angestreb- 
ter Leistung durchgef iihrt . Blutproben wurden vor und nach 
Belastung abgenommen. Dabei kam es zu einem Anstieg des 
(venosen) Laktatspiegels von 3.3 mmol/1 (30.4 mg/dl) auf 
14.4 mmol/1 (13 0 mg/dl) . Der pH verminderte sich von 7.3 auf 
7.08 und der Base Excess fiel von 0.6 mmol/1 auf -15.8 
mmol/1 als Ausdruck der ausgepragten anaeroben Stof f wechsel - 
situation der Skelettmuskulatur. Die CCTD zeigten keine Be- 
einflussung durch die korperliche Belastung und die anaerobe 
Stof f wechselsituat ion der Skelettmuskulatur, und die Konzen- 
trationen waren vor und nach Belastung praktisch identisch. 
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Das Verfahren zur Erkennung des akuten Myokardinf arktes und 
schwerer Formen der instabilen Angina pectoris durch die 
Bestimmung und Bewertung des Gehaltes von Cholin, Cholin- 
Derivaten und Trimethylammonium-Derivaten in Korperf lussig- 
keiten scheint alien bisher eingefiihrten nicht-invasiven 
Verfahren, einschlieSlich der Bestimmung bekannter bioche- 
mischer Marker zur Diagnostik akuter koronarer Syndrome, 
uberlegen zu sein. Probleme konnten die renale Elimination 
von CCTD, mit einem Anstieg bei Niereninsuf f izienz , und ver- 
starkte myokardiale Auswaschphanomene einige Stunden nach 
IABP- Implantation sein. Diese Probleme sind aber ausgespro- 
chen selten und treten gegeniiber der hervorragenden Aussa- 
gekraft des Verfahrens mit einer hohen Sensitivitat und Spe- 
zifitat fiir die Fruherkennung des akuten Myokardinf arktes in 
den Hintergrund. Neben dem akuten Myokardinf arkt konnen 
ebenfalls schwere Formen der instabilen Angina pectoris mit 
myozytaren Nekrosen, welche im Verlauf erhohte Troponin-Wer- 
te aufweisen, durch das Verfahren fruhzeitiger erkannt wer- 
den. Diese Ergebnisse belegen, dalS das Verfahren sowohl beim 
akuten Myokardinf arkt als auch bei der instabilen Angina 
pectoris, d.h. allgemein bei Verdacht auf ein akutes korona- 
res Syndrom, wertvoll ist . Das Verfahren ist weitgehend un- 
abhangig von der gewahlten Bestimmungsmethode , da gleichwer- 
tige Mefiergebnisse bestimmter Substanzen haufig mit unter- 
schiedlichen MeSmethoden zu erheben sind, die im Fall von 
CCTD vielfaltig in der Literatur beschrieben worden sind. 
Das Verfahren umfaSt neben der Auswahl einer geeigneten MeS- 
methode die Auswahl einer geeigneten Korperf liissigkeit , die 
verfahrens- und methodengerechte Probenvorbereitung, die 
Messung des Gehaltes von Cholin, Choi in-Derivaten und/oder 
Trimethylammonium-Derivaten und die verf ahrensgerechte Aus- 
wertung zur Diagnostik von Patienten mit akuten koronaren 
Syndromen. Da die Freisetzung von CCTD in verschiedene ande- 
re Korperf liissigkeiten und Korperbestandteile erfolgt, ist 
die Anwendung des Verfahrens auch bei der Untersuchung ande- 
rer Korperbestandteile, z.B. Gewebeproben, moglich. Dabei 
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ist allerdings die diagnostische Wertigkeit im Vergleich zu 
dem beschriebenen Anwendungsbei spiel moglicherweise vermin- 
dert. Da im Rahmen der Freisetzung von CCTD auch vermehrt 
Reaktionsprodukte der CCTD anfallen, ist das Verfahren somit 
auch durch den Nachweis solcher Reaktionsprodukte moglich. 
Des weiteren ist es moglich, daS das Verfahren so durchge- 
fiihrt wird, daS semi-quantitative oder qualitative Aussagen 
getroffen werden, d.h. daS z.B. Schnell -Tests fur CCTD durch 
eine Farbreaktion lediglich anzeigen, ob ein Infarkt vor- 
liegt oder nicht . Das Verfahren kann so durchgefiihrt werden, 
daS Zustande oder Vorgange beobachtet oder hervorgeruf en 
werden, die durch den Gehalt von CCTD oder CCTD-Reaktions - 
produkten determiniert werden, wie dies z.B. bei der 1 H-NMR- 
Spektroskopie von Organen vorgenommen wird. Neben der Erken- 
nung von akuten koronaren Syndromen bietet das Verfahren 
Aussicht auf weitere diagnostische Inf ormat ionen wie In- 
farktgroSe, Prognose, Therapiekontrolle und der Vorhersage 
bestimmter Komplikat ionen, Risiken und des klinischen Ver- 
lauf s . 

Insgesamt soli das Verfahren helfen, die erheblichen Pro- 
bleme der derzeitigen Friihdiagnostik akuter koronarer Syn- 
drome zu vermindern und die Diagnostik und Therapie der er- 
krankten Patienten zu verbessern. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspriichen und der 
Zeichnung offenbarten Merkmale konnen sowohl einzeln als 
auch in beliebiger Kombination fur die Verwirkl ichung der 
Erfindung von Bedeutung sein. 
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Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter 
koronarer Syndrome 



Patentanspriiche 



Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter koronarer 
Syndrome, insbesondere des akuten Myokardinf arktes , da- 
durch gekennzeichnet, daS der Gehalt von Cholin, 
Cholin-Derivaten und/oder Trimethylammonium-Derivaten 
in Korperfliissigkeiten oder Korperbestandteilen bestim- 
mt wird. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
der Gehalt von Choi in, Cholin-Derivaten und/oder Trime- 
thylammonium-Derivaten unter Beriicksichtigung eines 
Grenzwertes bewertet wird. 

3. Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter koronarer 
Syndrome, insbesondere des akuten Myokardinf arktes , da- 
durch gekennzeichnet, daS der Gehalt von Reaktionspro- 
dukten von Cholin, Cholin-Derivaten und/oder Trimethyl- 
ammonium-Derivaten in Korperf lussigkeiten oder Korper- 
bestandteilen bestimmt wird. 

4. Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter koronarer 
Syndrome, insbesondere des akuten Myokardinf arktes , da- 
durch gekennzeichnet, daS in Korperf lussigkeiten oder 
Korperbestandteilen ein Zustand oder Vorgang beobachtet 
wird, der durch den Gehalt von Cholin, Cholin-Deriva- 
ten, Trimethylammonium-Derivaten und/oder ihren Reak- 
tionsprodukten bestimmt wird. 

5. Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter koronarer 
Syndrome, insbesondere des akuten Myokardinf arktes , da- 
durch gekennzeichnet, dafi quantitative, semi-quantita- 
tive oder qualitative Beobachtungen gemacht werden, die 
durch den Gehalt von Cholin, Cholin-Derivaten, Trime- 
thylammonium-Derivaten und/oder ihren Reakt ionsproduk- 
ten in Korperf lussigkeiten oder Korperbestandteilen 
bestimmt werden. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi zur Bestimmung von Cholin, 
Cholin-Derivaten, Trimethylammonium-Derivaten und/oder 
ihren Reaktionsprodukten Kernspinresonanz (NMR) -Metho- 
den, biochemische , enzymat ische , immunologische , kli- 
nisch-chemische , chromatographische , massenspektrome- 
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trische, elektrochemische oder photometrische Methoden 
eingesetzt werden . 

Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter koronarer 
Syndrome, insbesondere des akuten Myokardinf arktes , da- 
durch gekennzeichnet, dag eine NMR-Spektroskopie von 
Korperf liissigkeiten oder Korperbestandteilen 
durchgefuhrt wird und die Auswertung durch eine 
"Muster-Erkennung" (Pattern-Recognition) mehrerer Sub- 
stanzen, insbesondere Cholin, Cholin-Derivate , Trime- 
thylamonium-Derivate r Creatin und Dimethylamin, vorge- 
nommen wird. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daS eine Bestimmung von Cholin, 
Cholin-Derivaten, Trimethylammonium-Derivaten und/oder 
ihren Reaktionsprodukten vorgenommen wird in einer Kor- 
perf lussigkeit , die ausgewahlt ist aus eiener Gruppe, 
die Serum, Plasma, Vollblut, auf bereiteten Blutproben 
und Harn umf afit . 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi eine Erkennung oder ein Aus- 
schlufi eines akuten Myokardinf arktes oder einer insta- 
bilen Angina pectoris vorgenommen werden soil oder eine 
andersartige diagnostische Aussage zum Krankheitsbild 
getroffen wird. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, da£ eine Erkennung oder ein 
AusschluS einer Myokardischamie oder einer Erkrankung 
mit Beteiligung des Myokards vorgenommen werden soil 
oder eine andersartige diagnostische Aussage zu den 
Krankheitsbildern vorgenommen wird 
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11. Mittel zur Verwendung bei der Diagnose und/oder Analyse 
von akuten koronaren Syndromen, insbesondere des akuten 
Myokardinfarktes, geeignet fur Verfahren gemaS den An- 
spruchen 1-10. 

12. Testkit zur Diagnose und/oder Analyse von akuten koro- 
naren Syndromen, insbesondere des akuten Myokardin- 
farktes, dadurch gekennzeichnet , dafi er Mittel zum Auf- 
nehmen einer Korperf liissigkeit oder eines Korperbe- 
standteils und Mittel zum Nachweisen von Cholin, 
Cholin-Derivaten, Trimethylammonium-Derivaten und/oder 
ihren Reakt ionsprodukten in der Korperf liissigkeit oder 
dem Korperbestandteil aufweist . 

13. Testkit nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Mittel zum Nachweisen anzeigen, wenn ein Grenzwert 
fur den Gehalt von Cholin, Cholin-Derivaten, Trimethyl- 
ammonium-Derivaten bzw. ihren Reakt ionsprodukten in der 
Korperf liissigkeit oder dem Korperbestandteil iiber- 
schritten ist. 
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Verfahren zur Erkennung und Diagnostik akuter 
koronarer Syndrome 



Zusammenf assung 

Die Erf indung betrifft ein Verfahren zur Erkennung akuter ko- 
ronarer Syndrome, insbesondere des akuten Myokardinf arktes , 
durch die Bestimmung und Bewertung des Gehaltes von Cholin, 
Cholin-Derivaten und/oder Trimethylammonium-Derivaten in ge- 
eigneten Korperf lussigkeiten oder Korperbestandteilen, welches 
folgende Schritte umf aSt : Entnahme einer Probe einer geeigne- 
ten Korperf liissigkeit oder eines Korperbestandteils ; Bestim- 
mung des Gehaltes von Cholin, Cholin-Derivaten und/oder Trime- 
thylammonium-Derivaten mit einer geeigneten Bestimmungsmethode 
(Kernspinresonanz-Methoden, biochemische, enzymatische, immu- 

•ologische , klinisch-chemische , chromatographische , massen- 
pektromet rische , elektrochemische , photometrische Methoden 
oder andere Methoden zur Bestimmung von Cholin, Cholin-Deriva- 
ten und/oder Trimethylammonium-Derivaten) ; und Bewertung der 
MeSergebnisse von Cholin, Cholin-Derivaten und/oder Trimethy- 
lammonium-Derivaten unter Berucksichtigung eines Grenzwertes 
zur Erkennung bzw. zum AusschluS akuter koronarer Syndrome, 
insbesondere eines akuten Myokardinf arktes . 
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